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トキソプラズマ症は最も一般的な日和見感染症で原虫 Toxoplasma gondii の
感染により引き起こされ、世界人口の約３分の１が感染していると報告されて
いる。ヒトでは先天性感染及び後天性感染があり、後天性感染の殆どは、シス
トやオーシストで汚染された食物や水の経口摂取によるものである。 
トキソプラズマ性網脈絡膜炎（OT）は後部ブドウ膜炎の一つで失明の危険
がある。眼は脳や生殖器官と同じく免疫特権部位であり、免疫不全者や免疫正
常者共にトキソプラズマに感染しやすい臓器である。トキソプラズマ感染は強
い Th1 タイプの免疫反応を引き起こすことがわかっているが、OT の免疫病理
学的な機構は複雑でその詳細は不明である。 
これまでに、OT の種々の免疫病理学的な評価のために、霊長類、ネコ、ハ
ムスター、ウサギ、マウス等が動物感染モデルとして使われてきた。これらの
動物モデルでのトキソプラズマ虫体の感染は、眼、硝子体、網膜、腹腔あるい
は頸動脈への直接注射、点眼や経口投与による感染など様々な方法がとられて
いる。しかしながら、感染経路により OT の炎症像が異なるため、自然な感染
経路である経口感染が最も望ましい。また、免疫学的解析は、マウスで最も精
力的に行われているにも関わらず、マウスの眼は小さく、眼科的な観察は困難
である。また、眼内に直接トキソプラズマを感染することは、それ自体による
障害も無視できない。以上の背景より、様々な眼科的観察や免疫学的な解析に
耐えうる適切なマウスモデルの確立が望まれる。 
OT は、特徴的な広範囲の網脈絡膜の凝固壊死性の病変を呈し、片眼性であ
ることが多く、柔らかい境界不鮮明な網膜浮腫性の丸い局所的病変で、時とし
て陳旧性瘢痕性色素沈着を伴う。非典型例や硝子体混濁が強く眼底が透見でき
ない場合は、これらの眼科所見は、他の感染性病変（例えば、ウイルスやカビ、
あるいは細菌による感染）と鑑別するのに不十分である。そのような症例では
治療の遅れにより視力障害に陥るため、早期の診断が必要である。確定診断は
特別な治療に対する反応や生物学的検査、例えば局所の抗体産生、PCR、western 
blotting により確認できるが、これらの方法は時間と費用を必要とする。 
最近、前房水中のサイトカインやケモカインを測定することがブドウ膜炎の
診断に有益であることが報告されている。サイトカインやケモカインはトキソ
プラズマ感染を制御するのに非常に重要である。そのため、今回、トキソプラ
ズマ症における前房水中の種々のサイトカインやケモカインについて焦点を
絞り、解析を行った。 
本研究の目的は、１）OT の経口感染による適切なマウスモデルを確立する
こと、２）前房水、髄液、血清中のサイトカインやケモカインの感染前後の濃
度を比較することで、病態形成機序の一端を解明すること、である。以上で得
られる知見は、OT の免疫病態学的理解を深め、診断手段としての前房水の臨
床的利用を広げるための研究に寄与する。 
 
実験材料と方法 
トキソプラズマ感染 
トキソプラズマ深谷株を一匹当たり10シスト雄のC57BL/6マウスに経口感
染した。 
眼科的観察 
感染前（第 0 日目）、感染後 14 日目と 28 日目に右目の眼底撮影と蛍光眼底
造影を行った。蛍光眼底造影はマウスの腹腔内に蛍光色素（200 mg/kg）を注
射し、継時的に撮影した。 
組織学的・免疫組織学的解析 
感染 28 日後にマウスの目を摘出し、HE 染色と免疫染色を行った。 
サイトカイン・ケモカイン解析 
感染後 28 日目のマウスの心臓より採血し、血清を分離した。その後 PBS を
左心室から注入し還流した。眼球を摘出し、実体顕微鏡下で 30 号針を装着し
た注射器を角膜輪部に挿入し、前房水を採取した。髄液は、小脳延髄槽より極
細のガラス管で採取した。前房水と髄液は極少量のみしか採取できないため、
プールして解析した。サイトカインとケモカインの測定にはバイオラッド社の
Bio-Plex ProTM mouse cytokine 23-plex assay kit を用いた。 
 
結果 
トキソプラズマ感染後 14 日目には、眼底写真と蛍光眼底造影で滲出性白斑、
血管の怒張·蛇行、蛍光漏出が観察された。これらの病変は無治療にも関わら
ず、感染 28 日後には縮小し、滲出性白斑は硬性白斑に変化した。これらの経
過はヒトの OT と類似していた。 
感染 28 日後の病理所見では、虹彩炎、硝子体炎、網膜の構造の乱れ、網膜
色素上皮細胞の網膜への移行や網膜浮腫、血管炎が認められた。また、網膜に
トキソプラズマのシストが認められた。 
前房水中の IFN-γ、IL-12(p40)、IL-12(p70)、IL-10、IL-1α、IL-1β、IL-6、CCL2、
CCL3、CCL4、CCL5、CXCL1 のレベルは感染前より感染後有意に上昇あるい
は上昇傾向にあった。髄液中の濃度も前房水中と同様の傾向が認められた。感
染後、前房水及び髄液中のこれらの分子の濃度は、IL-12(p70)、IL-10、IL-1
以外、血清中よりも高値であった。また、これらの分子は血清中では IL-17A
が感染後低下した以外、感染前後で変化がなかった。 
 
考察 
本研究では自然な感染経路である経口感染による OT のマウスモデルを確
立した。眼科的観察ではヒトの OT と類似した所見が得られた。 
前房水中では、IFN-γ、IL-12(p40)、IL-12(p70)、IL-10、IL-1α、IL-1β、IL-6、
CCL2、CCL3、CCL4、CCL5、CXCL1 は感染後有意に上昇あるいは、上昇傾
向にあったことから、これらの分子は OT の免疫病態に大きな役割を担ってい
ることが示唆された。これらの分子は IL-12(p70)、IL-10、IL-1以外、前房水
中では血清中よりも高値であったことから、これらの分子は血清中からの漏出
では無く、眼局所で産生されていることが明らかになった。さらに、前房水と
髄液中のサイトカイン及びケモカインの動態が同じ傾向にあったことから、
OT は脳トキソプラズマ症と同じ免疫病態を持っていることが示唆された。 
種々の原因によるぶどう膜炎では、それぞれの特異的なサイトカインやケモ
カインが増減することがいわれていることから、前房水中のサイトカインおよ
びケモカインの濃度を測定することは、ブドウ膜炎の鑑別に役立ち、新しい診
断方法を提供できる可能性がある。 
 結論 
眼科的・免疫学的な評価に耐えうる OT のマウスモデルを自然な感染経路で
ある経口感染により確立した。眼内の種々のサイトカインやケモカインの濃度
を測定することは、ブドウ膜炎の免疫病態の理解に役立ち、ブドウ膜炎の新し
い診断手段だけでなく、新規標的治療の指針の提供に寄与する。 
